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Les tres nombreux travaux 
realises dans le domaine 
des hepatites ont permis 
au milieu du xx e s. d’identifier 
differents types d’hepatite 
virale. Ces decouvertes etaient 
principalement basees sur 
■’observation, mais il manquait 
encore une connaissance 
essentielle: les agents 
contaminants. Les 3 premiers 
a etre identifies ont ete ceux 
des hepatites B,A et delta. 


Decouverte du virus 
DE L’HEPATITE B 

L’acteur principal de cette decouverte 
fut Baruch Samuel Blumberg (fig. 1). 
Ne en 1925, il fit toutes ses etudes a 
New York, ou il fut regu docteur en 
medecine de la Columbia University 
en 1 95 1 . 1 Durant un sejour de 2 ans a 
Oxford (Angleterre), il travailla avec 
Antony Allison dans le departement de 
biochimie d’A.G. Ogston. 

Blumberg n’ etait specialiste ni des hepa- 
tites, ni des virus : son domaine etait la 
genetique. A son retour d’ Oxford, il tra- 
vailla aux NIH ( National Institutes of 
Health) aBethesda (Maryland), etudiant 
essentiellement le polymorphisme des 
populations, notamment chez les 
Basques, les Europeens, les Nigerians, 
les habitants de 1’ Alaska. . . Son travail 
etait centre sur le polymorphisme des glo- 
bules rouges. Au cours de l’ete 1960, il 
retrouva son compagnon d’ Oxford, 
Antony Allison, qui vint le rejoindre dans 
son laboratoire des NIH. Ensemble, 
ils emirent l’hypothese que, chez les 
malades multitransfuses, se developpe- 
raient des anticorps lies au polymor- 
phisme des proteines des globules rouges. 
Ils pratiquerent alors des diffusions en 
gel d’agarose selon la technique mise 
au point par Ouchterlony de Goteborg, 
et ce afin d’ authentifier une precipitation 
d’ anticorps produits apres transfusion 
chez les malades multitransfuses. 2 


L’ antigene Australie 

Apres avoir teste le serum de 13 sujets 
ayant regu chacun plus de 25 culots glo- 
bulaires, ils decouvrirent en effet des 
anticorps precipitants chez l’un d’entre 
eux, Monsieur C de B, qui avait regu 
de nombreuses transfusions pour une 
anemie mal expliquee, ce qui suggerait 
l’exactitude de leur hypothese. Ce 
malade, habitant le Wisconsin, fut tres 
cooperant et vint regulierement dans le 
Maryland pour participer aux travaux 
de recherche, acceptant de se faire pre- 
lever du sang. Dans les mois qui sui- 
virent, Blumberg demontra que les 
anticorps developpes chez C de B 
reagissaient avec une lipoproteine de 
faible densite. Ils developperent alors 
des recherches genetiques et cliniques, 
en collaboration avec Harvey Alter, 
jeune hematologue travaillant a 
Bethesda, et F. Visnich, pilote de chasse 
de la Navy, qui assistait Blumberg en 
tant que technicien. Poursuivant ses tra- 
vaux dans ce domaine, en 1963, 
l’equipe travailla sur des serums d’un 
groupe de malades hemophiles que leur 
avait adresses Richard Rosenfield, 
directeur de la banque du sang du 
Mount Sinai Hospital de New York. Ils 
testerent alors de nombreux antigenes 
afin de rechercher une precipitation 
avec les anticorps presents dans le 
serum de ces malades. Au cours des 
manipulations, l’equipe observa une 
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bande de precipitation inhabituellement 
rencontree et constata que cette preci- 
pitation s’etait produite, curieusement, 
avec un seul antigene, tandis que clas- 
siquement, les serums des malades 
multitransfuses reagissaient avec 50 a 
90% du lot des serums testes. 2 Dans 
ce cas particulier, sur les 24 serums tes- 
tes, un seul serum contenant les anti- 
genes testes avait reagi. II provenait 
d’un Aborigene d’ Australie et avait ete 
adresse au laboratoire par Robert Kirk. 
Les chercheurs referencerent naturel- 
lement cet antigene « Ag Au », puis pri- 
rent le chemin de l’Ouest australien 
pour collecter des serums de la meme 
region. Ils etaient intrigues par la reac- 
tion constatee entre un serum de 
malade hemophile new-yorkais mul- 
titransfuse et celui d’un Aborigene 
d’ Australie. Dans son article publie 
dans Science en 1977, apres l’attribu- 
tion du prix Nobel de medecine ou phy- 
siologie, Blumberg faisait remarquer 
que : « initialement ses recherches 
n’avaient pas pour but de decouvrir le 
virus responsable de 1’ hepatite B ; 
ainsi, son experience suggere qu’il ne 
faut pas avoir systematiquement une 
recherche trop specifique et trop 
basique pour resoudre un probleme bio- 
logique. » 2 

L’etape suivante fut de collecter des 
informations sur la distribution de 1’ an- 
tigene Au et des anticorps anti- Au dans 
differentes populations et groupes de 
malades. Pour ce faire, une banque 
d’echantillons de serums fut constitute 
au sein de la division de recherche cli- 
nique de l’lnstitut de recherche sur le 
cancer ou Blumberg travailla a partir 
de 1964, en Pennsylvanie. II constata 
dans un premier temps que P anti- 
gene Au reagissant avec 1’ anticorps 
etait tres stable, resistant a un sejour de 

10 ans dans un congelateur. Rapide- 
ment, grace aux banques de serums, 

11 accumula de nombreuses informa- 
tions sur l’antigene Au: il etait rare 
chez les ressortissants americains (envi- 
ron 1 pour 1 000 serums testes), mais 
frequent dans les populations de zones 
tropicales et chez les Asiatiques (6 % 
aux Philippines, 1 % chez les Japonais, 
5 a 15% dans certaines populations 
de P ocean Pacifique). F. Visnich cher- 
cha alors dans les banques de serums 
les malades ayant ete multitransfuses, 
afin de voir si on trouvait aussi chez 


eux l’antigene Au. Parmi ceux-ci, il y 
avait quelques serums provenant de 
malades leucemiques. 2 L’antigene Au 
se revela tres frequent dans ce groupe 
de malades. Secondairement, l’equipe 
constata que ces malades leucemiques 
etaient multitransfuses. 

De l’antigene Au au virus 
de l’hepatite B 

Toutefois, a ce stade des connais- 
sances, de nombreuses hypotheses 
devaient etre testees : l’antigene indui- 
sait-il une susceptibilite aux leucemies 
ou bien etait-il lie a une maladie virale, 
elle-meme induisant des leucemies ? 
Pour etayer l’hypothese, il etait note 
que les enfants atteints de trisomie 2 1 
sont souvent porteurs d’ antigene Au et 
developpent frequemment des leuce- 
mies. L’equipe eut alors 1’occasion de 
tester des serums d’ enfants trisomiques 
et nota que 30% d’ entre eux posse- 
daient l’antigene Au. Au sein de l’unite 
de recherche clinique se trouvait une 
institution prenant en charge les 
enfants trisomiques. Alors qu’habi- 
tuellement, si un enfant etait negatif 
pour l’antigene Au, il le restait, Fun 
des petits pensionnaires, James Blair 
(JB), negatif initialement devint posi- 
tif. Il fut alors hospitalise, mais on ne 
constata pas de signe clinique parti- 
culier. Dans la mesure ou l’equipe de 
Blumberg constata l’apparition d’un 
nouvel antigene chez cet enfant, et 
considerant que le foie est un produc- 
teur important d’ antigenes, ils effec- 
tuerent parallelement a leur recherche 
d’antigene Au, des tests hepatiques. 
Entre le moment ou JB etait negatif 


pour 1’ antigene Au et celui oil il etait 
devenu positif. ses tests hepatiques 
s’etaient perturbes et il avait developpe 
une hepatite chronique anicterique. 
Ainsi, peut-on lire sur le cahier d’ ob- 
servation le 28 juin 1966, sous la plume 
de l’un des collaborateurs de Blum- 
berg, Halton Sutnick : « les SGOT sont 
tres elevees et le taux de prothrombine 
abaisse, peut-etre avons-nous une 
explication pour l’apparition de cet 
antigene Au. » La prediction se revela 
juste. Le 20 juillet 1966, une ponction- 
biopsie hepatique confirma le dia- 
gnostic d’hepatite. L’equipe se mit 
alors a tester l’hypothese selon laquelle 
1’antigene Au serait lie a Fhepatite. 
Dans les semaines qui suivirent, 
l’equipe testa les serums des enfants 
trisomiques en mesurant l’activite 
serique de la SGPT en fonction de la 
presence de 1’antigene Au. Il s’avera 
que les sujets porteurs de l’antigene Au 
avaient une activite serique elevee des 
transaminases par rapport a ceux qui 
n’en etaient pas porteurs. De nombreux 
cliniciens de Pennsylvanie leur adres- 
serent des serums. Ils constaterent que 
l’antigene Au apparait au cours des 
hepatites et peut ensuite disparaitre si 
1’hepatite evolue vers une guerison. 
Debut avril 1967, l’une des collabo- 
ratrices du laboratoire, Barbara Wer- 
ner, se sentit fatiguee. Un soir, elle 
decida de tester son serum et decou- 
vrit une positivite pour l’antigene Au. 
Elle developpa dans les suites une 
hepatite dont elle guerit. Ce fut la pre- 
miere hepatite diagnostiquee precoce- 
ment grace a la recherche de l’anti- 
gene Au. A la fin de l’annee 1966, 
l’equipe publia 1’ asso- 
ciation de l’antigene Au 
avec F hepatite aigue: 
«l’antigene Australie 
est associe a certaines 
maladies, hemophilie, 
thalassemie ; cependant, 
cette association pour- 
rait etre la consequence 
d’une infection virale 
transmise au cours de la 
transfusion sanguine. » 
Ainsi, l’hypothese que 
l’antigene Au est le 
marqueur d’une infec- 
tion virale etait soule- 
vee et toute l’equipe se 
mit a travailler pour le 
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demontrer. En 1967, Blumberg et son 
equipe soumirent un nouvel article fai- 
sant etat du lien etroit constate entre 
1’ antigene Australie et les hepatites 
aigues, oil il proposait que 1’ anti- 
gene Au fut le marqueur d’un virus res- 
ponsable d’hepatite. Le manuscrit fut 
initialement refuse pour publication. 
D’autres equipes travaillaient alors sur 
le meme sujet : au Japon, Okachi etal., 
et aux Etats-Unis, Alberto Vierucci, 
collaborateur de Alfred Prince. 3 Ces 
equipes confirmerent les donnees obte- 
nues dans le laboratoire de Blumberg. 
II fut mis en evidence que les donneurs 
de sang, positifs pour P antigene Aus- 
tralie, transmettent cet antigene. Plus 
tard, l’etude fut confirmee par David 
Gocke aux Etats-Unis. 4 Une fois ces 
donnees confirmees, les donneurs de 
sang, porteurs de l’antigene Australie 
furent exclus du don. II a finalement 
fallu 2 ans pour passer de la decouverte 
de l’antigene a l’exclusion des don- 
neurs a risque. En 1970, Dane et al. 
identifierent en microscopie electro- 
nique, 5 dans le serum de malades, des 
particules « en cocarde » de 42 nm de 
diametre (la particule de Dane [fig. 2]) 
qui devaient ulterieurement etre consi- 
derees comme les particules virales 
infectieuses du virus de l’hepatite B. 
En leur sein, on observait une zone plus 
dense, appelee la capside, de 28 nm de 
diametre, differente de l’antigene HBs. 
II s’agissait en fait de l’antigene HBc. 6 


Un 3 e antigene, Pag HBe etait egale- 
ment identifie en 1972 par Mac 
Magnius et Epsmark. 7 Ces 2 auteurs 
identifierent aussi les anticorps diriges 
contre P antigene HBe. 

Caracterisation du virus 
DE L’HEPATITE A 

Apres de nombreux echecs concemant 
la possibility de transmission de l’he- 
patite epidemique a des animaux, Dein- 
hardt et al., s en 1 967, observerent chez 
le singe marmouset une hepatite infec- 
tieuse typique apres P inoculation de 
serum et de selles obtenus a partir de 
cas d’hepatite supposee A, et consta- 
tee chez un chirurgien du nom de GB, 
mais aussi de la souche MSI de Saul 
Krugman. 9 A partir de ces experiences, 
il apparaissait que le singe pouvait 
meme transmettre le virus a l’homme, 
des experimentateurs ayant contracts; 
une hepatite. 10 Toutefois, il fallut 
attendre 1973 pour que l’observation 
du virus A fut rapportee pour la pre- 
miere fois par Stephen Feinstone et al. 
(fig. 3). Le virus fut detecte en micro- 
scopie electronique a P aide d’ anticorps 
de convalescents : il s’agit de particules 
semblables a des virus, detectees a par- 
tir de materiel fecal obtenu de volon- 
taires adultes en phase aigue d’hepa- 
tite, infectes a partir de la souche MS 1 
de Krugman. Toutefois, la souche de 
virus A (referencee virus CR 326), 
s’avera finalement differente de la 


souche inoculee au marmouset par 
Deinhardt a partir du serum du chirur- 
gien « GB » qui avait developpe une 
hepatite aigue, nous reviendrons sur 
ce virus. Les caracteristiques biochi- 
miques et biophysiques du virus 
CR 326, agent de l’hepatite A humaine, 
etaient differentes de celles du virus 
«GB», agent de l’hepatite du mar- 
mouset. 1 1 Le virus CR 326 presente une 
symetrie cubique et un diametre com- 
pris entre 25 et 28 nm. Une fois le virus 
detecte en microscopie electronique, et 
ce grace a l’emploi d’anticorps speci- 
fiques du serum, on pouvait envisager 
la mise au point de methodes serolo- 
giques sensibles pour la detection d’an- 
tigenes et d’anticorps associes au virus 
de l’hepatite A ; ceux-ci furent mis au 
point par F.B. Hollingeref al. en 1975. 12 
Au cours de cette meme annee, P Or- 
ganisation mondiale de la sante recon- 
naissait le sigle HAV pour Hepatitis 
A virus comme appellation officielle de 
ces particules virales. 13 

Caracterisation du virus 

DE L’HEPATITE DELTA 

Dans les annees 1970, apres la decou- 
verte du virus B, de nombreuses equipes 
travaillerent sur cet agent, afin d’affi- 
ner les connaissances de sa structure 
ou de son mode de replication. C’est 
dans ce contexte qu’un jeune gastro- 
enterologue, Mario Rizzetto (fig. 4), de 
l’hopital Molinette de Turin (Italie) mit 
en evidence, en 1977, dans des noyaux 
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d’hepatocytes de malades italiens infec- 
tes chroniquement par le virus de l’he- 
patite B, un nouvel antigene que l’equipe 
baptisa antigene delta. 14 Cet antigene 
ressemblait a T Ag HBc. Cependant, des 
etudes plus poussees sur des serums de 
malades convalescents d’une hepatite B 
permirent de l’authentifier comme dif- 
ferent. 15 L’ antigene delta n’etait jamais 
retrouve chez les sujets porteurs de 1’ an- 
ticorps anti-HBs, et seuls quelques 
patients infectes par le vims B posse- 
daient aussi T antigene delta. Mario Riz- 
zetto reijut alors une bourse des NIH 
americains afin d’approfondir les 
connaissances sur ce complexe anti- 
gene/anticorps nouveau, lie au vims B. 
Apres 18 mois de travail, d’abord dans 
le service de Robert Purcell a Bethesda 
(Maryland), puis dans le laboratoire de 
la Georgetown University , sous la res- 
ponsabilite de John Gerin (Rockville, 
Maryland), Rizzetto et al. mirent au 
point un test sensible (de type radio- 
immuno-essai) pour detecter les anti- 
genes et anticorps du delta. Un modele 
animal developpe par l’equipe de Riz- 
zetto, 16 ainsi que des inoculations rea- 
lisees chez des volontaires, 17 permirent 
d’avancer encore dans la connaissance 
de 1’ antigene. II s’agit en fait d’un petit 
vims defectif, necessitant la presence du 
virus B pour se repliquer, le vims delta 
utilisant comme enveloppe celle du 
vims B. Rizzetto avait done bien decou- 
vert un nouvel agent viral infectant l’es- 
pece humaine, etrange compagnon 
necessitant la presence d’un condisciple 
pour se reproduire. II fut rapidement 
denomme HDV Hepatitis D virus. 15 Le 
genome de ce petit vims a acide ribo- 
nucleique fut sequence en totalite en 
1986. 18 

Conclusion 

La decouverte des vims A, B et delta 
permit d’effectuer un grand pas dans 
la connaissance des agents responsables 
de nombreuses hepatites. Le develop- 
pement des techniques biologiques 
issues de L immunologie aura en par- 
tie contribue a ces decouvertes, notam- 
ment pour le HB V et 1’ agent delta. Pour 
le HAV, il s’agit encore d’une recherche 
tres conventionnelle, oil le chercheur 
a observe le vims, comme Louis Pas- 
teur observait les bacteries. Certes l’ou- 
til etait plus perfectionne, mais il s’agis- 
sait encore d’un microscope. La mise 


au point de modeles animaux, si difti- 
ciles a trouver, la contribution des 
malades, de volontaires et parfois des 
chercheurs eux-memes qui s’infectent 
par le vims, a permis cette progression 
rapide des connaissances. Toutefois, des 
zones d’ ombre existaient encore et 
s’etendaient de jour en jour, portees par 
la transmission nosocomiale du ou des 
agents responsables d’hepatites. Le mal 
prit alors le nom d’hepatite non A- 
non B ; il fera l’objet du dernier article 
de notre serie. ■ 


Histoire des hepatites 

De la jaunisse des Sumeriens a la decouverte 
des hepatites alphabetiques 
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